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PatentansprUche 



1. Neue 6-Aminopenicillansauren, deren pharmakologisch vertrag- 
liche Salze und deren Derivate der allgemeinen Formel I, 



A-CH-CONH-C 



NH 
i 

C-0 
i 

NH 
I 

HN-C-N ^ 
H R 



o-c 



/ R 1 




(I) 



in der 

ein Wasserstoffatom, einen aliphatischen, verzweigten Oder 
unverzweigten, gesSttigten oder ungesattigten Kohlenwass erst off- 
rest mit 1 bis 6 Kohlens toff at omen, einen Phenyl- oder Benzyl- 
rest, einen Cycloalkyl- oder Cycloalkylmethylenrest mit 3 bis 
6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, einen Purfuryl-, Pyri- 
dyl- oder Pyrimidylrest, den Carbamoy lrest, 
R 2 ein Wasserstoffatom oder den Methylrest, wobei und R 2 
auch zusammen mit dem dazwischenliegenden Sticks toff atom einen 
5- bis 7-gliedrigen heterocyclischen Ring bedeuten, der insge- 
samt ein oder zwei Stickstoffatome und/oder ein Sauers toff atom 
enthalten und gesattigt oder ungesattigt sein kann und bei dem 
eine oder zwei Methylengruppen durch eine Oxogruppe oder Thio- 
oxogrupp ers tzt sein kOnnen, 
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R 5 ein Wasserstof fatom, ein Alkali-, Erdalkali-, Aluminium- 
od r das Ammonium! on od r in Ammoniumion von Di- Oder Trial- 
kylaminen, von Procain, Dibenzylamin, N,N' -Dibenzy lathy lendi- 
amin, N-Benzyl-B-phenyl-athylamin, N-Methyl- und N-Xthylmorpho- 
Un, N-Alkylpiperidin oder leicht abspaltbare Estergruppen wie 
Silylgruppen der Pormeln (Rj^Si- Oder (R^jSiC , worin Rj 
einen Alkylrest, einen Aryl- oder Aralkylrest darstellt, Oder 
R 3 einen Alkylrest, Phenylalkylrest oder Alkylreste, die mit 
einem oder mehreren Halogen at omen, einer Alkoxy-, Alkanoyl-, 
Benzoyl-, Cyano- oder einer oder zwei Carbalkoxygruppen substi- 
tuiert sind, oder einen Acyloxymethylrest mit einem aliphat- 
ischen oder alicyclischen oder aromatischen oder araliphatischen 
oder heterocyclischen Acylrest oder Reste der Pormeln -CH-OCORg- 



R 9 



Oder -CH-X-COORg, worin Rg Alkylreste mit 1 bis 10 Kohlenstoff- 

atomen, die gegebenenfalls durch Nitro-, Dimethyl- oder Diathyl- 
amino-, Acetamido-, Trif luormethyl-, Halogen-, Alkoxy-, Phen- 
oxy-, Alkylthio- oder Phenylthiogruppen substituiert sein kon- 
nen, Cyclo alkylreste mit 3 bis 10 Kohlens toff atomen, Phenylal- 
kylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen im Alkylenteil oder den 
Benzylrest, R 9 ein Wasserstof fatom, die Methyl- oder Xthylgrup- 
pe, wobei R g und R Q aufierdem zusammen einen 1,2-Phenylenrest 
bilden kftnnen, und X die Gruppen -0-, -NH- oder -S- darstellen, 
E die Gruppe -0- oder -S- und 
A eine Gruppe der Pormeln 

bed uten, wob i in dies n Form In R 4 , Rg und Rg, die gleich 
oder von inand r verschi d n sein k5nn n, Wasserstof fatom , 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, Alkoxy-, Dialky lamino- 
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Oder Alkylthiogruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen 
im Alkylteil, Trifluormethyl- oder Hydroxygruppen darstellen. 

Neue 6-AminopenicillansSuren, -deren pharmakologisch vertragliche 
Salze und deren Derivate der allgemeinen Pormel I, 




(I) 



in der 

R 1 ein Wasserstoffatom, einen verzweigten Oder unverzweigten 
Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff at omen, die Allylgruppe, die 
Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethylgruppe, den 
Phenyl- oder Benzylrest, den Furfuryl-, Pyridyl- oder Pyrimi- 
dylrest, den Carbamoylrest , 
R 2 ein Wasserstoffatom oder den Methylrest, 

R und R 2 zusammen mit dem dazwischenliegenden Sticks toff atom 
die Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Hexahydro-l-H-azepinyl-, Mor- 
pholinyl-, Oxopyrazolidyl-, Oxopyrazolidiny 1- , 2-0xoimidazoli- 
dinyl-, 3-Methylsulf onyl-2-oxo-imidazolidiny 1-, 2-Oxo-tetra- 
hydropyrimidinyl- oder 2-Thioxoimidazolidinylgruppe, 
R 3 ein Wasserstoffatom, ein Alkali-, Erdalkali-, Aluminium- 
oder Ammoniurakation oder ein Ammoniumkation von Di- oder Tri- 
alkylaminen rait 1 bis 6 Kohlenstoff at omen im Alkylteil, von 
Procain, Dibenzylamin, N,N' -Dibenzy lathy lendiamin, N-Benzyl- 
fi-phenyl-athylamin, N-Methyl- und N-Xthy lmorpholin oder von 
einem N-Alky lpiperidin mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen im Alkyl- 
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rest, od r R^ Est rgruppen der allgemein n Pormeln (R^)jSi- 
oder (R ? ) 2 Si< , worin Rj d n M thyl-, Xthyl-, Propyl-, Iso- 
propyl-, Butyl-, Pentyl- oder Phenylrest oder eine Phenylalkyl- 
gruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen ira Alkylenteil darstellen, 
oder Rj einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, den t- 
Butylrest, den Cyclohexylmethylrest , den Benzyl- oder Phenathyl- 
rest, den fi,fi,6-Trichlorathy 1-, Methoxymethyl-, Acetonyl-, Phen- 
acyl-, Cyanomethyl-, Carbathoxymethyl- oder Dicarbathoxymethyl- 
rest, den Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Pivaloyl-, Cyclohexyl- 
acetyl-. Benzoyl-, Phenylacetyl-, Picolinyl-. Nicotinyl-, 
Purylacetyl- oder Thienylacetylrest oder Reste der Pormeln 



-CH - 0 - COR Q Oder - CH - X - COOR ft 
I t 

worin 

R 8 Alkylreste mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, die gegebenenf alls 
durch Nitro-, Dimethyl- oder Diathylamino-, Acetamido-, Tri- 
fluormethyl-, Halogen-, Alkoxy-, Phenoxy-, Alkylthio- oder 
Phenylthiogruppen substituiert sein kOnnen, Cycloalkylreste mit 
3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Phenylalky lreste mit 1 bis 3 Kohl n- 
stoffatomen im Alkylenteil oder den Benzylrest, R Q ein Wasser- 
stoffatom, die Methyl- oder Athylgruppe, wobei R Q und R 9 zu- 
sammen auch einen 1, 2-Phenylenrest bilden kSnnen, und X die 
Gruppen -0- , -NH- oder -S- darstellen, 
E die Gruppe -0- oder -S- und 
A eine Gruppe der Formeln 



R 5 

R6 ^^_ oder od.r 



R 4 



709830/ 1006 



2602422 

-5* 

bedeut n, wobei in di sen Form In R 4 . R und R g , di gleich 
Oder von inand r verschied n sein konn n, Wasserstoff atome, 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, Alkoxy-, Dialkylamino- 
j oder Alkylthiogruppen nit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen 
im Alkylteil. Trif luormethyl- oder Hydroxygruppen darstellen. 

3. Neue 6-Aminopenicillansauren, deren pharmakologisch vertrag- 
liche Salze und deren Derivate der allgemeinen Formel I gemafi 
den AnsprUchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB ^ die 

j Methyl-, fithyl-. Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, t-Butyl-, Pentyl- 
Allyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethylgrupp 
bedeutet und die Reste R y E und A wie oben erwahnt defi- 

niert sind. 

4. Neue 6-Aminopenicillansaurederivate der allgemeinen Formel I 
gemafi den AnsprUchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dafi R 
die Trimethylsilylgruppe darstellt und die Reste R 1 , R , E und 
A wie oben erwahnt definiert sind. * 

5. 6 -/D- < ^-(l-Carbamoyl-semicarbazido-4-yl)-phenylacetamido7- 
penicillansaure und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

6. 6-/D-<X*-(J.-Phenylthiocarbamoyl-semicarbazido-4-yl)-phenyl- 
acet amide? -penicillansaure und ihre pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze. 

7. 6 -/p-j^ , -(l-Carbamoyl-semicarbazido-i»-yl)-p-hydroxyphenylacet- 
amido_/-penicillansaure und ihre pharmakologisch vertraglichen 
Salze. 

. 6-^D-^-(l-Thiocarbamoyl-seinicarbazido-^-yl)-phenylacetamido7- 
penicillansaure und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

. 6-/D-ot- { l-(2-Oxo-l-carbonylimidazolidino)-semicarbazido-4- 
yl} -phenylacetamido7-p nicillansaure und ihre pharmakologisch 
vertrfiglich n Salz . « 



709830/1006 



" **' 2602422 

10. 6-/D-0* 1 - "{ l-(2-Thioxo-l-carbonylimidazolidino)-semicarbazido- 
i|-yl3 -p-hydroxyph nylacetamido/-p nicillansaure und ihre 
pharmakologisch vertraglichen Salze. 

11. 6 - / D- - ( 1 -A llophanoy 1-s end c arb azido-4-yl) -ph eny lac et amido / - 
penicillansaure und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 



,12) Verfahren zur Herstellung neuer 6-Aminopenicillansauren, ihrer 
pharmakologisch vertraglicher Salze und ihrer Derivate der all- 
gemeinen Formel I, 



0 




(i) 



in der 

R x ein Wassers toff atom, einen aliphatischen, verzweigten Oder 
unverzweigten, gesattigten Oder ungesattigten Kohlenwasser- 
stoffrest mit 1 bis 6 Kohlens toff at omen, einen Phenyl- oder 
Benzylrest, einen Cycloalkyl- oder Cycloalkylmethylenrest mit 
3 bis 6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, einen Purfuryl-, 
Pyridyl- oder Pyrimidy lrest , den Carbamoylrest, 
R 2 ein Wasserstof f atom oder den Methy lrest, wobei R A und R 2 
auch zusammen mit dem dazwischenliegenden Sticks toff atom einen 
5- bis 7-gliedrigen heterocyclischen Ring bedeuten, der insg - 
samt ein od r zwei Sticks toff atom und/oder ein Sauers toff atom 
enthalten und gesattigt oder ungesattigt sein kann und bei d m 
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eine oder zw i M thy lengruppen durch ein Oxogruppe oder 
Thioxogruppe ers tzt sein kBnnen, 

ein Wasserstof f atom, ein Alkali-, Erdalkali-, Aluminium- 
oder das Ammoniumion oder ein Aramoniuraion von Di- oder Tri- 
alkylaminen, von Procain, Dibenzylamin, N,N f -DibenzylMthylen- 
diamin, N-Benzyl-B-phenyl-&thylamin, N-Methyl- und N-Xthyl- 
morpholin, N-Alkylpiperidin oder leicht abspaltbare Estergrup- 
pen wie Silylgruppen der Pormeln (Rj^Si- oder (R 7 > 2 Si^ , wo- 
rin R^ einen Alkylrest, einen Aryl- oder Aralkylrest darstellt 
oder R^ einen Alkylrest, Phenylalkylrest oder Alkylreste, die 
mit einem oder mehreren Halo genat omen, einer Alkoxy-, Alkano- 
yl-. Benzoyl-, Cyano- oder einer oder zwei Carbalkoxygruppen 
substituiert sind, oder einen Acyloxymethylrest mit einem ali- 
phatischen oder alicyclischen oder aromatischen oder araliphat- 
is chen oder heterocyclischen Acylrest oder Reste der Forme In 
-CH-OCO-Rg oder -CH-X-COORg, worin R g Alkylreste mit 1 bis 10 

"9 *9 
Kohlens toff at omen, die gegebenenf alls durch Nitro-, Dimethyl- 

oder Diathylamino-, Acetamido-, Trif luormethyl-, Halogen-, 
Alkoxy-, Phenoxy-^, Alkylthio- oder Phenylthiogruppen substitu- 
iert sein kiJnnen, Cycloalkylreste mit 3 bis 10 Kohlenstoff ato- 
men, Phenyl alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoff at omen im Alkyl- 
enteil oder den Benzylrest, R^ ein Was s ers toff atom, die Methyl- 
oder Athylgruppe, wobei Rg und R^ aufierdem zusammen einen 1,2- 
Phenylenrest bilden kfinnen, und X die Gruppen -0-, -NH- oder 
-S- darstellen, 
E die Gruppe -0- oder -S- und 
A eine Gruppe der Pormeln 



|T3" oder 



s 



R 4 
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b d uten, wob i in di sen Formeln R^, R 5 und R g , di gleich 
oder von inander v rschied n sein konnen, Wassers toff atom , 
Fluor-, Chlor-, Brora- oder Jodatome, Alkoxy-, Dialky lamino- 
oder Alkylthiogruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atomen 
im Alkylteil, Trif luormethyl- oder Hydroxygruppen darstellen, 
dadurch gekennzeichnet, dafi zur Herstellung von 1-Carbamoyl- 
semicarbazido-acetamidopenicillansaurederivaten der allgemei- 

nen Formel 1 1 , 




(I«> 



in der 

R 19 R 2 , E und A wie oben definiert sind und Rj' die oben fur 
R angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme der eines Wasserstoff- 
atoms besitzt,^ -Isocyanato-acetamido-penicillansaurederivate 

der allgemeinen Formel II, 



N-C-0 



O-C 




A-CH — CONH - C 

I 1 1 J (ID 
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in der * 

A und R 3 « die ob n angegebenen Bedeutungen besitzen. mit 
Semicarbaziden der allgemeinen Pormel III, 



H 2 N - NH - C - N 

E 2 



(III) 



in welcher R ± und R 2 wie oben definiert sind. in einem i„- 
dxfferenten, trockenen, organischen Losungsmittel bei Tempe- 
raturen zwischen -60° und *l»o°C umgesetzt wird und ge- 
wttnschtenfalls anschlieBend die so hergestellten 1-Carbamoyl- 
semxcarbazido-acetanddopenicillansaureester der allgemeinen 
Pormel I, in der Rj die oben angegebenen Bedeutungen mit Aus- 
nahme der eines Wassers toff atoms, eines Metall- oder substi- 
tuxerten oder unsubstituierten Ammoniumkations innehat, durch 
Hydrierung oder Substitution oder enzymatische Hydrolyse in 
dxe 1-Carbamoylsemicarbazido-acetamidopenicillansauren der 
allgemeinen Pormel I, in der R ein Wassers toff atom bedeutet, 
uberfiihrt und gewunschtenfalls aus so hergestellten Sauren der 
allgemeinen Pormel I ihre Ester oder ihre Alkali-, Erdalkali- 
Alumxnium- oder Ammoniumsalze bei Temperaturen unter 0°C her- 
gestellt werden. 



13. Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafl als 
! xndxfferente, trockene Losungsmittel Benzol, Toluol, Ather, 

| Methylenchlorid, Acetonitril, Dimethylformamid Oder Oemische 

, hiervon verwendet werden. 

I 

i 

14. Verfahren gemafi Anspruch 12 und 13, dadurch gekennzeichnet, 

| dafl die Umsetzung unter einem inerten Schutzgas durchgeftlhrt 
i wird. 
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15. Verfahren gemaB Anspruch 12, 13 und 14, dadurch gekennz ichn t 
dafi zur Oberftlhrung in die freien Saur n d r allg meinen For- 
mel I, in der R^ ein Wasserstoffatom bedeutet, ein Silylester 
der allgemeinen Formel I, in der eine Silylgruppe darst lit 
mit einer aquimolaren Menge eines Alkohols Oder mit feuchter 
Luft hydrolysiert wird. 

16. Arzneiraittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Ver- 
bindung der allgemeinen Pormel I neb en den Ub lichen Trager- 
und/oder Hilf sstof fen. 
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Case 5/680 
Dr.Bu. /Kp . 



DR. KARL THOMAE GMBH, BIBERACH AN DER RISS 



eue 6-Aminopenicillansauren, ihre Salze und Derivate 
und Verfahren zu ihrer Herstellung und diese 
enthaltende Arzneimittel 



Die Erfindung betrifft neue 6-Aminopenicillansaurederivate, ihre 
pharmakologisch vertrfiglichen Salze, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

Die heuen 6-Aminopenicillansauren, ihre Salze und Derivate be- 



sitzen die allgemeine Pormel I, 



H H 

A-CH-CONH-c ~C C ^ 

• i i I 




CH 



3 



(I) 



NH n 

I / R 1 
HN-C-N 
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in der 

ein Wasserstof f at om, einen aliphatischen, verzweigten oder un- 
verzweigten, gesattigten oder ungesSt tigten Kohlenwassers toff- 
rest mit 1 bis 6 Kohl^nstof f atomen, einen Phenyl- oder Benzyl- 
rest, einen Cycloalkyl- oder Cycloalky Imethy lenres t mit 3 bis 
6 Kohlenstoff atomen im Cycloalky lteil, 
einen Furfuryl, Pyridyl oder Pyrimidy Ires t 
den Carbamoylrest 

und R 2 ein Wasserstof f atom oder den Methylrest bedeutet. 

und R 2 ktJnnen auch zusammen mit dem dazwischenliegenden Stick- 
stoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen heterocyclischen Ring bedeuten 
der insgesamt ein oder zwei Stickstoff atome und/oder ein Sauer- 
stoffatom enthalten und gesattigt oder ungesattigt sein kann und 
bei dem eine oder zwei Methylengruppen durch eine Oxogruppe oder 
Thioxogruppe ersetzt sein kfinnen, beispielsweise die Pyrrolidiny 1- 
Piperidinyl-, Hexahydro-l-H-azepiny 1-, Morpholiny 1-, Oxopyrazoli- 

;dyl-, Oxopyrazolidinyl-, 2-0xoimidazolidiny 1-, 3-MetLy lsulfonyl-2- 
oxoimidazolidinyl- oder 2-0xotetrahydropyrimidiny 1- oder die 2- 

; Thi o xoimi daz ol i di ny lgruppe • 

Rj ist ein Wasserstof f atom, ein Alkali-, Erdalkali-, Aluminium- 
{ oder ein substituiertes oder unsubs tituiertes Ammoniumkation oder 
ein zum Beispiel durch Hydrolyse, Hydrierung oder Substitution mit 
basischen oder nukleophilen Mitteln leicht abspaltbarer Esterrest 
bzw. ein zur Verbesserung der Absorptionseigenschaften von Peni- 
cillansfiurederivaten bei Saugetieren geeigneter Esterrest; des- 
weiteren bedeutet 
E die Gruppe -0- oder -S- und 
A eine Gruppe der Pormeln 
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worin R„, ^ und R die gleich oder Voneinander verschi 

Aikoxy- w D a 1 a : 1 e :;r ffatome ' piuor -- chior - — — 

konnen. luormethyl- oder Hydroxygruppen bedeuten 

Far die Bedeutungen eines gesattigten oder ungesattigten. ver- 
zwexgten. unverzweigten oder cyclischen Kohlenwass erst off s far R 

^-"Pielsweise die folgenden in Betracht: Methyl, Athyl, 1 
Propyl, Isopropyl, Butyl, t-Butyl, Pentyl, Allyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl. 

R ? bedeutet insbeaondere ein Wasserstof fatom, ein Natrium-,Ka- 
lium- oder Anunoniumion. ein Xquivalent eines Magnesia,-, cuciu.- 
oder Alumxnxumions oder ein Ammoniumion von Di- oder Tri-Niedrig- 
von'pr * ^-thyl-. Diathyl-, Triathylamin. 

vonProcaxn. Dxbenzylamin. N.N'-Dibenzy lathy lendxamin. N-Benzyl- 
B-phenyl-athylamin. N-Methyl- und N-Athylmorpholin. N-Alkylpxperi- 
dxn mit 1 bxs 3 Kohlenstoffatomen im Alkylrest oder geeignete, 
lexcht abspaltbare Estergruppen wie zum Beispiel 

^ Fo e rLTT: " ilylgrUPPen ' insbesondere solche der allgemeinen 
Formein (R^Sx- oder (R^Si C .worin R ? einen an sich be- 
lxebigen Kohlenwasserstof f rest darstellen kann. beispielsweise 
einen Alkylrest wie den Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, 
Butyl-, Pentylrest, einen Arylrest wie die Phenylgruppe oder 
einen Aralkylrest wie eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 7 
. Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, insbesondere aber die Tri- 
methylsilylgruppe, 

2. Alkylreste, vorzugsweise der t-Butyl- oder Cyclohexylmethy 1- 
j rest. Phenylalkylreste. beispielsweise der Benzyl- oder Phen- 
, athylrest, Alkylreste, die mit einem oder mehreren Halogenatomen, 
; einer Aikoxy-, Alkanoyl-, Benzoyl-, Cyano- oder einer oder zwei 
Carbalkoxygruppen substituiert sind, b ispielsw ise die fl,B,B- 
Trichlorathyl-, Methoxy methyl-. Ac tonyl-. Phenacyl-, Cyano- 
methyl-. Carbathoxymethyl- od r Dicarbathoxym thylgruppe; 
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3. Acyloxym thylr st , bei welchen der Acylteil inen aliphatisch 
alicyclischen, aromatischen, araliphatisch n oder h terocyc- 
lischen Acylrest wie beispielsweise den Acetyl-, Propionyl-, 
Butyryl-, Pivaloyl-, Cyclohexylacety 1-, Benzoyl-, Phenylace- 
tyl-, Picolinyl-, Nicotinyl-, Furylacetyl- oder Thieny lacetyl- 
rest darstellt, 

M. Reste der folgenden Forme In: 

-CH-OCOR Q oder - CH-X-COORa 

worin Rg Alkylreste mit 1 bis 10 Kohlenstof fatomen, die gege- 
benenfalls durch Nitro-, Dimethyl- oder Difithy lamino- , Acet- 
amido-, Trif luormethy 1-, Halogen-, Alkoxy-, Phenoxy-, Alkyl- 
thio- oder Phenylthiogruppen substituiert sein kOnnen, Cyclo- 
alkylreste mit 3 bis 10 Kohlenstof f atomen, Phenylalky lreste mit 
1 bis 3 Kohlenstof fat omen im Alkylenteil oder den Benzylrest 
und R 9 ein Wasserstof fatom, die Methyl- oder Athylgruppe und X 
die Gruppen -0-, -NH- oder -S- bedeuten; 
Rg und R^ kttnnen a 
sammengefafit sein* 



R Q und R rt k5nnen aufierdem auch zu einem 1,2-Phenylehrest zu- 

o 9 



Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I kflnnen bezUglich des 
Chirali tat szent rums am oC-C-Atom der Acetamidogruppierung in den 
beiden mOglichen R- und S-Konfigurationen und als Qemische der da- 
raus result ierenden Diastereomeren vorliegen. 

Soli eine bestimmte Verteilung im KSrper erreicht werden, so w r- 
den die weniger leicht hydrolysierbaren Ester zur Anwendung ge- 
bracht* Ansonsten verwendet man die freien Sfturen, ihre Salze od r 
fUr bestimmte Zwecke, ihre leicht hydrolysierbaren Ester, die im 
KOrper chemisch bzw. enzymatisch zu d n entsprechenden freien 
SSuren hydrolysiert w rden. Es hat sich b ispielsweis gez igt, 
dafi die Acyloxyalkyl st r der Pormel I nach oral r Verabreichung 
wirksamer absorb! rt werden als die entsprechenden freien* Sttur n. 
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wobei diese Est r anschli fiend von Enzym n im Blut und in den Oe- 
weben zu den frei n SSuren hydrolysiert werden; letzt re besitzen 
im allgemeinen eine hOhere antimikrobielle Aktivitat als die Ester 

Die l-'Carbamoylsemicarbazido-acetamidopenicillansaureester der all 
gemeinen Formel I, in der R^* die oben angegebenen Bedeutungen von 

mit Ausnahme der eines Was sers toff atoms besitzt, lassen sich 
durch Umsetzung von ^ -Isocyanato-acetamido-penicillansauren- 
Derivaten der allgemeinen Formel II, 



A-CH — CONH - C C \C CH 

| I I | CH 3 

N=C-0 O-C If C&» (II) 



mit Semicarbaziden der allgemeinen Pormel III, 

^ R l 

H_N - NH - C - N _ (III) 
2 " ^ R 2 

E d 

in welchen R^, R 2 , A und E wie oben definiert sind und R^ 1 die Be- 
deutungen von R^ mit Ausnahme der eines Wass erst off atoms besitzt, 
h rstellen. 

Die Herstellung der 1-Carbamoy lsemicarbazido-acetamidopenicillan- 
sSureester der allgemeinen Pormel I erfolgt vorzugsweise in einem j 
indif ferenten und trockenen, polaren oder unpolaren, aprotischen ! 
organischen LOsungsmittel* Als LGsungsmittel eignen sich beispiels-; 
weise Benzol, Toluol, Xther, Methy lenchlorid oder Acetonitril, 
aber auch Gemische solcher oder &hnlicher Lttsungsmittel^ Sollten 
die Semicarbazide der allgemeinen Pormel III in den Ublichen Li5- 
sungsmitteln schwer IBslich sein, so sind beispielsw ise absolutes 
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Dimethylformamid oder diesem verwandte Losungsmittel in Betracht 
zu Ziehen. Die Verwendung solcher LSsungsmittel bringt im Falle 
einiger Ester, wie zum Beispiel des Pivaloy loxymethy les ters, noch 
einen weiteren Vorteil mit sich, namlich den einer vereinfachten 
Aufarbeitung, die dadurch geschieht, da£> man das Reakt ionsgemisch 
nach beendeter Umsetzung in Eiswasser giefit und den darin schwer- 
lfls lichen Ester der allgemeinen Formel I absaugt. 

Die Umsetzung wird bei Temperaturen zwischen -60° und +40°C durch- 
gefOhrt, bevorzugt jedoch zwischen -40° und 0°C. Die Reaktionstem- 
peratur hSngt von der Reaktivitat des Semicarbazids der allgemeinen 
Formel III ab. Da die Isocyanate der allgemeinen Formel II dazu 
neigen, sich in gelOstem Zustand umzulagern bzw. zu zersetzen, ist 
die Einhaltung der oben genannten Bedingungen erf orderlich; im all- 
gemeinen verlMuft jedoch die Acylierung von Semicarbaziden der For- 
mel III mit Isocyanaten der Formel II sehr rasch. 

Zum Schutz des empfindlichen Isocyanats, insbesondere aber, falls 
vorhanden, von dessen empfindlichen Esterschutzgruppen wie z.Be 
der Silylgruppe, vor Luf tfeuchtigkeit fUhrt man die Umsetzung vor- j 
teilhafterweise unter einem inerten Schutzgas wie zum Beispiel 
Sticks toff oder Argon aus. 

Die lH2arbamoylsemicarbazido-acetamidopenicillansauren der allge- 
meinen Formel I, in der R, ein Wass erst off atom bedeutet, konnen 
aus ihren Estern der allgemeinen Formel I, in der R^ die Ubrigen, 
oben angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme der eines Metall- oder 
substituierten oder unsubstituierten Ammoniumkations innehat, 
durch Hydrierung, Substitution oder enzymatische Hydrolyse herge- 
stellt werden. Zur OberfUhrung in die freien Sauren eignen sich 
besonders gut die Silylester der allgemeinen Formel I, insbeson- 
dere die Trimethylsilylester, die sich leicht durch Zugabe aqui- 
molarer Mengen eines Alkohols, z.B. von n-Butanol, bzw. durch Ein- 
1 it n von feucht r Luft hydrolysier n lassen. Selbs tverstandlich 
kttnn n alle Ester, di fur Rj 1 icht ntf rnbar organisch Schutz- 
gruppen besitzen, fur die OberfUhrung in di freien Sauren v rw n- 
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d t w rden. Di freie Saure kann anschlieflend gewUnschtenfalls 
nach ilblich n Veresterungsmethoden in andere Ester uberfuhrt wer- 
den. 

Die freien Sauren der allgemeinen Pormel I konnen gewUnschtenfalls 
auch in ihre Alkali-, Erdalkali-, Aluminium- Oder Ammoniumsalze 
uberfiihrt werden. Bevorzugte Ammoniumsalze sind die des Ammoniaks, 
von Methylamin, Dimethy lamin, Athylamin, Diathy lamin. Trimethyl- 
amin, Triathy lamin, Procain, Dibenzylamin, N,N' -Dibenzylathylendi- 
amin, N-Methyl- oder N-Athylmorpholin, oder von N-Alkylpiperidinen 
Die Herstellung erfolgt vorzugsweise unter Verwendung verdfinnter, 
aquivalente Mengen der Basen enthaltender Losungen, in dem diese 
rait Losungen der Sauren bei Temperaturen unter 0°C unter Ruhren 
zusammengegeben werden. 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Pormel II lassen sich 

durch Umsetzung einesof-Amino-acetamido-penicillansaureesters der 
allgemeinen Pormel IV, 



A - CH CONH — C 

| | , |— CH3 (IV) 




NH 2 O-C H <*; c j 



in der 

A und R 3 « wie oben definiert sind, mit Phosgen in Gegenwart eines 
inerten organischen Losungsmittels herstellen. Die Umsetzung er- 
folgt vorzugsweise in Gegenwart einer organischen tertiaren Base 
bei Temperaturen zwischen -20° und -60°C. Als Losungsmittel dienen 
beispielsweise aromatische Kohlenwasserstof fe wie Toluol, Xylol, 
Benzol oder halogenierte Kohlenwasserstoffe wi Methylenchlorid 
oder Ather wie Diathy lather, als Basen beispi lsweise Triathy lamin, 
Chinolin, Diisopropyiathylamin, Pyridin oder Alkylpyridine, wob i 
die gebildeten Hydrochloride durch Filtration abg trennt werd n 

(vgl. auch DBP /deutsche Pat ntanm ldung P ............ 
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des gleichen Tag s. Case 5/669/). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV sind literaturbekannt 
(vgl. Plynn: Cephalosporins and Penicillins, Academic Press N.Y., 
Seite 78 ff.; J. Med. Chera. 14, (1971), Seite 117i Acta Chem. 
Scand. 1£, (1965), S. 28l; Deutsche Patentschrift Nr. 1 156 078, 
US-Patentschriften Nr. 3 342 677, 3 157 640, 3 140 282, 3 144 W t 
2 985 648, sudafrikanische Patentschrift Nr. 68/P 290, belgische 
Patentschrift Nr. 737 451 sowie J. Chem. Soc. (C) 1971 . Seite 
1920). 

Die Herstellung der 4-substituierten Semicarbazide der allgem inen 
Formel III ist literaturbekannt, sie sind beispielsweise durch 
Acylierung von Hydrazin mit Isocyanaten, subs tituierten Carbamoyl- 
chloriden oder Dithiourethanen bequem zuganglich; ferner lassen 
sie sie durch Umsetzung von Acetonsemicarbazon mit Aminen gewinnen. 
(vgl. Houben-Weyl 8, Seiten 167 und ff (1952), Methodicum Chimicumj 
6, Seiten 689 und 764). j 

i 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen wert voile phar- 
makologische Eigenschaften, sie sind insbesondere wirksam geg n 
grampositive und gramnegat ive Bakterien und zeichnen sich durch 
eine gute Vertr&glichkeit bzw. eine geringe Toxizitat aus. 

Die Untersuchungen auf die antibakterielle Wirksamkeit wurden nach 
dem Agar-Diffusionstest und nach dem ReihenverdUnnungs test in An- 
lehnung an die von P. Klein in "Bakteriologische Qrundlagen d r 
chemotherapeutischen Labor at oriumspr axis" , Springer- Verlag, 1957* 
Seiten 53 bis 76 und 87 bis 109, beschriebene Methodik durchge- 
fiihrt. | 

i 
| 

Besonders gut antibakteriell noch in Konzentration von 0,01 bis 
OjSyttg/ml gegen Staphylocuccus aureus und Streptococcus Aronson J 
und in Konz ntration von < 10 ^g/ml gegen Escherichia Coli wirk n j 
beispielsw is folgende Substanzen: I 
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6-/D-<* -(l-Carbamoyl-semicarbazido-i|-yl)-phenylacetainido7-peni- 
cillansSur 

6-/D- <* - ( 1-Carbamoy l-semicarbazido-4-y 1 ) -p-hydroxypheny lacetamido"/ 
penicillansaure 

6-/D- ( 1-Thiocarbamoy 1-semicarbazido-il-y 1 )-pheny lacetamido?- 
penicillansfiure 

6-/D-^ -fl-(2-Oxo-l-carbonylimidazolidino)-semicarbazido-^-yl}- 
phenylacetamidoZ-penicillansaure 

6-/D-<^-]l-(2-Thioxo-l-car^^ 

p-hy dr oxypheny lace tamido/ -p eni c il lansaure 

6-/D- a^-(l-Allophanoyl-semicarbazido-4-yl)-phenylacetainido7- 
penicillansaure 

6-^D-^-(l-Phenylthiocarbamoyl-semicarbazido-^-yl)-phenylacetamido7 
p nicillansaure. - 

i 

t 

Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, pharma- 
zeutische Mittel zu schaffen, die bei der Behandlung infektiiiser 
Krankheiten beim Menschen sowie bei Tieren wertvoll sind. 

Die erfindungsgemaBen Mittel enthalten diesbeztlglich als aktiven 
Bestandteil mindestens eine Verbindung, ausgewahlt unter den Ver- 
bindungen der Pormel I und nicht-toxische, pharmazeutisch vertr8g- 
liche Salze davon (die letzteren im Falle R ^ = Wasserstof f ) , zu- 
sammen mit festen oder flQssigen pharmazeutischen Tragern und/oder 
VerdUnnungsmitteln. 

In diesen Mitteln kann das Verhaitnis des therapeutisch aktiven 
Materials zur TrSgersubstanz zwischen 1 und 95 Gew.-X variieren. 
Die Mittel kfinnen in v rschiedene pharmazeutisch Ver ab re i Chungs - 
formen eingearbeit t s in, beispielsweise in Tabl tten, Pillen, 
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Dragees, Suppositorien, Kapseln, Retard-Tab letten, Suspensionen, 
Injektionsformulierungen und dergleichen, die die Verbindungen der 
Formel I oder ihre nicht-toxischen Salze, gemischt mit TrSgern 
und/oder Verdtinnungsraitteln enthalten. 

Die freien SSuren der Pormel I als solche oder in Form ihrer Salz 
in gepufferten LOsungen, werden im allgemeinen parenteral verab- 
reicht, wogegen die leicht hydrolysierbaren Ester gem&fl Formel I 
nicht parenteral, sondern bevorzugt oral oder in anderer geeignet r 
Weise verabreicht werden. 

Wie oben ausgeftihrt, kSnnen die Verbindungen der Formel I und ihre 
Salze in pharmazeutische Formulierungen einschliefilich Suspen- 
sionen und nicht wSBrigen Salben und Creraes eingearbeitet werden. 
Eine pharmazeutische Formulierung zur oralen Behandlung kann in 
Form einer Suspension einer Verbindung der Formel I als solch r 
oder in Form eines mSBig lOslichen Salzes mit einer pharmazeutisch 
vertrSglichen Saure vorliegen, wobei die Formulierung 20 bis 
100 mg/ml eines nicht-wSfirigen TrSgers enthait. Eine pharmazeut- 
ische Formulierung zur Ort lichen Behandlung kann in Form einer , 
nicht-wfifirigen Salbe oder Crerae vorliegen, die eine Verbindung j 
der Formel I in einer Menge von 1/2 bis 10 g/100 g Formulierung j 
enthait. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung liegt in der Wahl der Dosis der j 
erfindungsgemafien Verbindungen, wobei die Dosis in der Weise ver- j 
abreicht werden kann, dafi die gewUnschte Aktivitat ohne gleich- ; 
zeitige Nebeneffekte erreicht wird. Bei der Humantherapie werd n 
die Verbindungen und ihre Salze vorteilhaft in Dosierungseinhei- 
ten, die nicht weniger als 50 mg und bis zu 1 000 mg, bevorzugter 
250 bis 750 rag, bezogen auf die Verbindung der Formel I (an Er- 
wachsene) enthalten, verabreicht. 

Unter dem Begriff " Dosierungseinheit" wird eine Einh it verstan- 
den, d.h. eine Einz ldosis, di ein m Patienten verabreicht w r- 
den kann und di leicht g handhabt und verpackt werden kann, wo- 
bei sie in physikalisch stabile Einh itsdosis bleibt, di ent- 
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weder das aktiv Materia! ala aolcnea oder eine Miechung davon 
^ZZZZT" VerdOnn^ein 

-la P "LuTjr lerUn8Selnh9lt kan " em Oder n,enr- 

Zll I , Bee.gneten Intervallen. jedoch atets in Abhangig- 

schrer : tand Pa " enten Und " <"»«i».*i-«». ndt der Ver- 
schreibung durch den Behandelnden verabreicht werden 

eL i r'verb n Ld tiieli : he ^ V °™^°° ^"e Menge von i bis 3 g 
emer Verbmdung der Formel I. 

Pulle. em Glae oder ein ahnlicner Behalter vorgeaehen sein. der 
TZ P f en ' eral wsflrige oder olige injisierbare Lo- 

eZalt" DlSPer3i ° n d " « ktl «» "trials ala Dosierungeeinheit 



Th parenteral Praparationen aind insbeaondere wertvoll bei der 
Behandiung unter Bedingungen. bei denen ein echnelles Ansprechen 
auf die Behandlung wCnachenswert iat. Bei kontinuierlicher Thera- 
pi. von Patienten. die an infektiOsen Erkrankungen leiden. konnen 
Tabletten oder Kapaeln die geeignete Porn, der pharmazeutischen For- 
amlierung aurgrund der bei oraler Verabreichung dea Mittels hervor- 
gerufenen prolongierten Wirkung sein. inabesondere in Form von 
Retard-Tabletten. 



e Erfindung wird duroh die folgenden Beispiele erlautert: 
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6-/D-«C-(l-Cai*bamoyl-semicarbazido-i»-yl)-phenylacetamido7-penicillan- 
saurepivaloyloxymethylester 

2,2 g 6-/p-«C-Isocyanato-phenylacetamido7-penicillansaure-pivaloyl- 
oxymethylester (4,5 mMol) werden in 10 ml absolutem Methylenchlorid 
gelOst. Diese LOsung wird auf -10°C abgektlhlt und unter Stickstoff- 
atmo»phare zu einer auf -10°C gekuhlten LOsung von 340 mg Semicarb- 
azid (4,5 mMol) in 30 ml absolutem Dimethylf ormamid getropft. Das 
Gemisch wird 2 Stunden bei 0°C und 2 Stunden bei Raumtemperatur g - 
ruhrt. Anschliefiend engt man am Rotations verdampfer an der Olpumpe 
auf ca. 15 ml ein und gieSt die LOsung in 100 ml Eiswasser. Das 
ausgefallene farblose Pestprodukt wird abgesaugt, mehrmals mit 
Wasser und anschliefiend kurz mit kaltem Petrolather gewaschen. Zur 
Reinigung chromatographiert man Uber eine Silicagelsaule (Methylen- 
chlorid/ Methanol 7:1). Man erhalt 1070 mg analysenreines Produkt 
mit einem Rf-Wert von 0,1 (Silicagel, Eluens: Methylenchlorid/ 
Methanol 10:1). 
C 24 H 32 N 6°8 S (564,61) 

Ber.: C 51,05 H 5,71 N 14,89 

Gef.: 50,64 5,86 14,44 

Ausgehend von 6-/D- <£ -Isocyanato-phenylacetamido/-penicillansaure- ; 
pivaloyloxymethyle3ter wurden analog Beispiel 1 folgende Verbin- 
dungen synthetisiert : 

6-/D-<X-( l-Thiocarbamoyl-semicarbazido-4-yl)-phenylacetamido/- 
penicillansaurepivaloy loxyme thy 1 ester 

durch Umsetzung mit Thiosemicarbazid, R f auf Silikagel (Methylen- 
chlorid/Methanol 10:1) 0,35 
C 24 H 32 N 6°7 S 2 (580,67) 

Ber.: C 49,64 H 5,55 N 14,47 S 11,54 

Gef.: 49,20 5,51 14,00 11,89 
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penicillansaurepivaloyloxymethvleater ~ 

Durch Umaetzung mit 4-Methylsemicarbazid, R f auf Silikagel 

(Methylenchlorid/Methanol 10 : 1) : o,25 

C 25 H 34 N 6°8 S (578,66) 

Ber.: C 51,89 H 5,92 N 14,52 

Gef.: 51,49 6,22 14,42 

6-£l>^-(l-Methylthiocarbainoyl-semicarbazido-4-yl)-phenylacetamido7- 
penicillansaurepivaloyloxymethyleater 

Durch Umsetzung mit 4-Methy lthiosemicarbazid, R f auf Silikagel 

(Methylenchlorid/Methanol 10:1) : 0,55 

C 25 H 34 N 6°7 S 2 (59^,72) 

Ber.: C 50,49 H 5,76 N 14,12 

Gef.: 50,54 5,61 13,97 

6-/D-*-(l-Allylcarbamoyl-senricarbazido-4-yl)-phenylacetamido/- 
penicillansaure-pivaloyloxymethylester 

Mit 4-Allylsemicarbazid 
C 27 H 36 N 6°8 S (604,65) 
Ber.: C 53,63 H 6,00 N 13,90 
Gef.: 53,83 6,12 14,21 

6-/D-X-( l-Phenylthiocarbamoyl-seraicarbazido-4-yl)-phenylacetamido7- 
penicillanBaure-pivaloyloxymethylester . 

Mit 4-Pheny lthiosemicarbazid, R f auf Silikagel (Essigester ) : 0,4. 

C 30 H 36 N 6°7 S (656,80) 

Ber.: C 54,85 H 5,52 N 12,73 

Gef.: 54,30 5,69 13,40 
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6-/D-^-(i-Benzylcarbamoyl-semicarbazido-i<-yl)-phenylacetamido7- 
penicillansaure-pivaloyloxymethylester 

Mit 4-Benzylsemicarbazid. R f auf Silikagel (Methylenchlorid/Metha- 
nol 10 : 1) 0,4 

C 31 H 38 N 6°8 S (65*».76) 

Ber.: C 56,87 H 5,85 N 12,84 

Gef.: 56,90 6,00 12,65 

6-/D-dC-(l-Benzylthiocarbamoyl-senricarbazido-4-yl)-^ 
penicillansaure-pivaloyloxymethylester 

Mit 4-Benzylthioseraicarbazid, R f auf Silikagel (Methylenchlorid/ 
Methanol 10:1) : 0,65. 

C 31 H 38 N 6°7 S 2 (670,83) 

Ber.: C 55,50 H 5,71 N 12,53 S 9,56 

Gef.: 55,84 5,67 12,23 9,26 

6- / D-cC-fa- ( n- Me t hy 1-N- Purf ury 1 ) - c arb amoy 1- s emi c arb a z i d o- 4-y l}- 
phenylacetamidflV-penicillansaure-pivaloyloxymethylester [ 

Mit 4-Methyl-4-furfurylsemicarbazid 
C 30 H 38 N 6°9 S (658,75) 

Ber.: C 54,70 H 5,81 N 12,76 
Gef.: 54,41 5,82 12,66 

6-/D-cC -^-(2-Pyridylcarbamoyl)-semicarbazido-4-y:i^-phenylacet- 
amidj£7-penicillansaurepivaloyloxymethyle8ter 

Mit 4-(2-Pyridyl)-semicarbazid. 
C 29 H 35 N 7°8 S (641,72) 

Ber.: C 54,28 H 5,50 N 15,36 S 5,00 

Gef.: 54,01 5,66 15,03 5,21 
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b-/p-«f-^l-(5-Oxo-2-thiocarbonylpyrazolino)-aemicarbazido-i*-ylJ. 
phenylacetamido'-D enicillansaurepivaloyioxvmethvlester 

Mit 5-Oxo-pyrazolin-2-yl-thiocarbohydrazid. 
C 27 H 33 N 7°8 S 2 (6*7.99) 

Ber.: c 50,05 H 5,13 N 15,13 S 9,99 

Gef.: i| 9 ,82 5,08 15,37 10,40 

6-/DV^{l-(2-03w-l-carbonylimidazolidino)-semicarbazido-i»-yl}- 
phenylacetamido7-p enicillansaurepivaloyloxvmethyle3ter 

Mit 2-Oxo-imidazolidin-l-yl-carbohydrazid. 
C 27 H 35 N 7°9 S (633,70) 

Ber.: c 51,18 H 5.57 N 15,47 
G f.: 51,^4 5,57 15,19 

6-/p-</ ^l-(2-Oxo-l-thiocarbonylimidazolidino)-semicarbazido- 
4-yl>-phenylacetamidQ7-p enicillan3aurepivaloyloxymethylester 

Mit 2-Oxo-imidazolidin-l-yl-thiocarbohydrazid. 
C 27 H 35 N 7°8 S 2 ( 61 »9.76) 

Ber.: c 49,91 H 5,43 N 15,09 S 9,87 

Gef.: 1*9,84 5,61 14,97 9,99 

6-/p-^-{l-(3-Methylsuironyl-2-oxo-l-carbonylimidazolidino)-aemi- 

carbazido-4-yl^ P henylacetamido7-penicillansaurepivaloyloxy- 
methylester 

Mit 3-Methylsulfonyl-2-oxo-imidazolidin-l-yl-carbohydrazid. 
C 28 H 37 N 7°n S 2 (711,78) 

Ber » : C 47,25 H 5,24 N 13,78 

0 47,49 5.30 13,66 
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6-/D- <**-( l-Allophanoyl-s micarbazido-i|-yl)-ph ny lacetarcidoZ- 
penicillansaurepivaloyloxymethylester 

Mit 1-Aminobiuret, dargestellt nach US-Patent 3 308 156 (1967). 

C 25 H 33 N 7°9 S (607,66) 

Ber.: c 49,41 H 5,47 N 16,14 

Gef.: 49,10 5,44 16, 26 

6- /D- ( 1-Carbony lhexahydr^ 

phenylacetamidoZ-penicillansaurepivaloyloxymethylester 

Mit Hexahydroazepin-l-yl-carbohydrazid. 
C 30 H 42 N 6°8 S (646,44) 

Ber.: C 55,74 H 6,55 N 13,00 S 4,96 

55,48 6,52 13,24 5,13 



Beispiel 2 

I 

6-/p-</ -(l-Phenylthiocarbamoyl-semicarbazido-4-yl)-phenylacetami- | 
da7-penicillansaure-Natriumsalz 

2,25 g 6-^D-V-l8ocyanato-phenylacetajnido7-penicillan8aure-tri- 
methylsilylester (5 mMol) werden bei -20°C in 30 ml absolutem 
Methylenchlorid vorgelegt. Man tropft bei dieser Temperatur eine 
Losung von 850 mg 4-Phenylthiosemicarbazid (5 mMol) in 30 ml abso- 
lutem Methylenchlorid langsam zu. Nach 2 Stunden wird auf Raumtem- 
peratur erwarmt und anschlie&end noch 2 weitere Stunden gertthrt. 
Das Qemisch wird zur Hydrolyse des Silylesters mit Butanol vers tzt. 
Anschlie&end wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Da» zuruckblei- ; 
bende feste Produkt wird in Wasser aufgenommen und der pH-Wert auf 
7,5 g st lit. Di wafirig Phas wird b i di s m pH-W rt zweimal 
mit Essig st r ausg schtitt It. AnschlieA nd wird die waArig Phase 
auf pH 2,5 gebracht und unt r KUhi n mit Essigsaur athyl st r aus- 
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geschtlttelt. D r Extrakt wird mit gesattigt r Natriumchlorid-Losung 
gewasch n. uber Magnesiums ulf at getrockn t und auf etwa 10 ml ein- 
geengt. Durch Zusatz einer Natrium-2-athyl-hexanoat-Losung in 
Methanol/Xther wird das Natriumsalz des Penicillins ausgefallt. Man 
dekantiert von dem oligen Niederschlag ab, lost wieder in wenig 
M thanol und fallt das Natriumsalz als farb loses Pulver aus. Es 
wird abgesaugt, mit Xther gut gewaschen und im Exsiccator Uber 
Paraffin getrocknet. 
Ausbeute: 1,37 g. 

Die Verbindung enthalt auch nach dem Trocknen noch wechselnde 
Mengen an LfJsungsmitteln. 

NMR-Signale bei ppm = 1,4 - 1,7 ( d , 6 H); 4,3 (s, 1H); 

5,3 - 5,6 (m, 2H); 5,35 (s, 1H), 
7,2 - 7,5 (m, 10H). 



Beispiel 3 

6-/D- ^-(l-Carbamoyl-semicarbazido-i|-yl)-p-hydroxyphenylacetamido7- 
penicillansaure-Natriumsalz ^ ~ 

2,7 g_(5 mMol) 6-/p-<**-Isocyanato-p-trimethylsilyloxy-phenylacet- 
amido7-penicillansaure-trimethylsilylester werden bei -20°C in 40 
ml absolutem Dimethylforraamid vorgelegt. Bei -20°C werden unter 
Stickstoff 375 mg Semicarbazid, (5 mMol) , gelSst in 20 ml Di- 
methylf ormamid, zugetropft. Man laflt eine Stunde bei 0°C und zwei 
Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoff reagieren. Die Losung 
wird auf etwa 10 ml eingeengt und anschlieBend in 100 ml Eiswasser 
gegossen. Der pH-Wert wird auf 7 gestellt und zweimal mit Essig- 

ster extrahiert. Danach wird die wafirige Phase auf pH 2,5 gebracht 
und unter KUhlen mit Essigsaureathylester ausgeschOttelt . Die 
w itere Aufarbeitung erfolgte wie unter Beispiel 2 beschrieben. 
Ausbeute: 1,14 g 

NMR-Signale bei ppm: 1,3 - 1,6 (d,6H); 4,2 (s, 1H); 

5,4 - 5.6 (m, 3H); 5,4 (s, 1H); 7,3 - 7,6 
(AB, 4H) 
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Analog den Beispielen 2 und 3 wurden folgende Verbindungen syn- 
thetisiert: 

6-/D- af-(l-Thiocarbamoyl-semicarbazido-4-yl)-phenylacetamido/- 
penicillansaure -Natriumsalz 

aus dem Isocyanat des Beispiels 2 und Thiosemicarbazid in Dimethyl- 
formamid, farb loses Pulver. 

NMR (ppm) 1,4 - 1,7 (d, 6H); 4,2 (s, 1H); 5,3 - 5,7 (m, 3H) 
7,2 - 7,6 (m, 5H) 

6-/D- of-( l-Methylcarbamoyl-semicarbazido-4-yl)-phenylacetamido/- 
penicillansaure-Natriumsalz 

aus dem Isocyanat des Beispiels 2 und Methylsemicarbazid in Di- 
me thy If ormamid* 

NMR (ppm): 1,35 - 1,65 (d, 6H); 2,9 (s, 3H)j 4,15 (s, 1H); 

5,2 • 5,7 (m, 3H); 7,1 - 7,6 (m, 5H) 

6-/D-<* -(l-Hexylthiocarbamoyl-semicarbazido-4-yl)-p-hydroxy-phenyl^ 
acetamido7-penicillansaure-N atriums alz : 

aus dem Isocyanat des Beispiels 3 und 4-Hexylthiosemicarbazid in 
Dimethylforraamid. 

6-/D-<* -( l-Thiocarbamoyl-sendcarbazido-4-yl)-p-hydroxy-phenyl- 
acetamido7-penicillansaure-Natri urns alz - 

aus dem Isocyanat, das in Beispiel 3 aufgeftthrt wurde und Thio- 
semicarbazid in absolutem Dimethylf ormamid. 

NMR (ppm): 1,4 - 1,6 (d,6H); 4,2 (s, 1H); 5,3 - 5,65 (m, 4H); 
7,2 - 7,6 (AB, 4H) 

6-/5- tf-(l-Dimethylcarbamoyl-semicarbazido-4-yl)-cycloh xadien- 
l-yl-acetamidQ/-penicillans&ure-Natriumsalz ____ 

* 

ausg h nd von Epicillin wird das Isocyanat g wonn n und di ses in 
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Methylenchlorid als Trimethy lsily lester mit 4-Dimethylsemicarbazid 
umgesetzt. Aufarbeitung analog Beispiel 2. 

NMR (ppm): 1,35 - 1,6 (d , 6H); 2,7 (m, i»H), 2,9 - 3,1 (d,6H); 

4.2 (s, 1H), i», 9 (a, 1H), 5,4 - 5,7 (m, 4H), 5,9 (1H) 

6-/D- ^-U-t-Butylthiocarbamoyl-semicarbazido-4-yl)-thien-2-yl- 
acetamidoZ-penici llansaure-Natriumsalz 

ausgehend von dem Isocyanat des 2-Thienylacetamido-penicillan- 
sauretrimethylsilylesters mit 4-t-Butylthiosemicarbazid in Methy- 
lenchlorid analog Beispiel 3. 

6-/l>^- ( l-cyclohexy lmethylen-senricart 

yl-acetamidCL7-Pe nicillansgure-Natriumsalz 

aus dem Isocyanat des Epicillins und 4-Cyclohexylmethylensemicarb- 
azid. 

6-/D-^-Ci-(2-0xo-l-carbonyl-tetrahydropyrimidino)-semicarbazido- , 
^-yl>-p-hydrox.yphenvl-acetamid o7-Denicillansaure-Natriumsalz j 

aus dem Isocyanat des Beispiels 3 (ausgehend von Amoxycillin) und | 
2-Oxo-tetrahydropyridimin-l-yl-carbohydrazid. 

6- /D-y --(l- ( 1-Carbony l-«orpholino ) -s emic arbazido- 4-y l}-pheny lacet- 
amidpZ-penicillansaure-Natriumsalz j 

aus dem Isocyanat des Beispiels 2 und Morpholiny 1-1-carbohydrazid. 

6-/p-<^-{'l-(5-Oxo-2-carbonylpyrazolidino)-semicarbazido-i*-ylJ- 
phenylacetamidoV- penicillansaure-Natriumsalz 

ausgehend von 5-Oxo-pyrazolidin-2-y 1-carbohydrazid analog B i- 
spiel 2. 

NMR (ppm): 1,4 - 1,6 (d,6H); 2,7 (t, 2H); 4,3 - 4,0 (s, t, zu- 
sammen 3H); 5,3 - 5,6 (m, 3H); 7,2 - 7,5 (m, «5H). 
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V) - 

6-/D-^-£l-(2-0xo-l-thiocarbonylimidazolidino) -semicarbazido-4- 
yl^-phenylacetamidoZ-penicillansaure-Natriumsalz m 

mit 2H3xo-imidazolin-l-yl-thiocarbohydrazid analog Beispiel 2 in 
Dimethy If ormamid • 

NMR (ppm): 1,3 - 1,7 (d, 6H); 4,1 - 3,4 (m, 4H); 4,2 (s, 1H) 
5,35 - 5,55 (m, 3H); 7,2 - 7,4 (m, 5H) 

6-^D-of -£l-(2-Thioxo-l-carbonylimidazolidino)-sem 
p-hydroxypheny lacetamidoZ-penicillansaure-Natriumsalz 

Analog Beispiel 3 mit 2-Thioxo-imidazolidin-l-yl-carbohydrazid 
in Dimethy If ormamid. 

6-/D-<rf-{l-(3-Methylsulfonyl-2-oxo-l-carbor^ 

carbazido-M-yl3-phenylacetamid<37-penicillansMure-Natriumsalz 

Analog Beispiel 2 mit 1-Methylsulf ony 1-2-oxo-imidazolidin-l-y 1- 
carbohydrazid in Dimethy If ormamid. 

6-/D- </-(l-Allophanoyl-semicarbazido-4-yl )-phenylacetamido/- 
penicillansaure-Natriumsalz 

Analog Beispiel 2 mit 1-Aminobiuret in Dimethy If ormamid, 
Beispiel 4 

6-/D-qf -( l-Cyclohexyl-semicarbazido-4-yl)-phenylacetamid£/-peni- 
cillans&ure-Kaliumsalz _ 

1,95 g 6-/5- of -Isocyanato-phenylacetamido7-penicillansaurephen- 
acyl ster (3,3 mMol) werden in 50 ml absolut m Methy lenchlorid 
bei 0°C 4 Stunden mit 520 mg 4-Cyclohexy Isemicarbazid (3,3 mMol) 
unter Stickstoff gerUhrt. Die LOsung wird anschli & nd im Vakuum 
eingeengt und das rohe P stprodukt in 5 ml absolut ra Dimethy If orm- 
amid aufg nommen. In dies LOsung gibt man 490 mg (3,3 mMol) 
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Kaliumthiophenolat, g liJst in 3 ml Dimethy lformamid. Man rUhrt 
eine halbe Stunde bei Raumtemperatur und gibt dann 50 ml Aceton 
zu. Der gebildete Niederschlag j/ird abgesaugt und mit Aceton ge- 
waschen. Zur Reinigung kann man aus Methanol mit Ather umf alien. 
Ausbeute: 670 mg 

Ein reineres Produkt erhSlt man, wenn man den Phenacylester vor 
der Spaltung Uber eine Silicagelsaule chromatographiert (Methyl n- 
chlorid/Methanol 13:1). 

Analog wie im Beispiel 4 wurde Uber den Phenacylester hergestellt: 

6- /D- at - {l- ( 2-0xo-l-carbony limidazolidino ) -s emicarbazido- 4-y l} - 
phenylacetamidoy-penicillansaure-Kaliumsalz 

mit 2-0xo-imidazolidin-l-yl-carbohydrazid. 
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Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung einiger 
pharmazeutischer Anwendungsformen: 

Beispiel I 

Unter Verwendung eines in den vorstehenden Beispielen hergestellten 
Penicillins als Wirkstoff werden auf ubliche Weise Kapseln der 
folgenden Zusammenset zung hergestellt: 

Wirkstoff 150 - 500 mg 

Kaliumbicarbonat 100 - 300 mg 

Magnesiums tear at 2 - 10 mg 

Laktose q.s. fUr 1 Kapsel 

Die Kapseln eignen sich zur oralen Verabf olgung. 

Der Wirkstoff wird mit den Ubrigen Bestandteilen unter einer Stick- 
stof fatmosphSre unter Ausschlufi von Luf tf euchtigkeit innig ver- 
mischt und anschliefiend in Kapseln abgefUllt. 



Beispiel II 

Unter Verwendung eines in den vorstehenden Beispielen hergestellten 
Natriumsalzes eines Penicillins als Wirkstoff werden Tabletten der 
folgenden Zusammenset zung hergestellt: 

Wirkstoff 250 mg 

mikrokristalline Cellulose 57 mg 
Polyvinylpyrrolidon 10 mg 

Magnesiums tear at 3 mg 

320 mg 

Die Tabletten eignen sich zur oralen Verabf olgung. 
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Herstellunfl i 

entwel'^r ^^^^ «en intensiv ge,niec h t und 

auf e£L Z^ 1 ": SeeiSneten ^ttieraaschine brikettiert Oder 
aur emem Walzenstuhl komprimiert Na^h 7«r.i,i -r 

durch 1,5 mm Maschenweite wn^T n 2erkleinerun « Siebung 
waschenweite wxrd das Granulat zu Tabletten verprefit. 

Tab lett enbeschr eibunp z 

l 

! 
i 

rund, 10 mm 0, bikonvex. 

i» e M^ ble " en Werde " elnem 3 P el = h ^e3lste„te„ Lack.der jedoch 
» Magen rasc h rreigibt.in m8gllchst vasser rreie ffl Milie^ Ub.Lg „. 

■ 

Belspiel ITT 

i ~ ! 

War Verwendung eine8 in den vorsteh.nden Beispielen hergestellte j 

Hxerzu werden 100 bis 2 000 B g dea aterilen Natrlunaalzea der be- 
£ VerblndUn8 unter aseptischen Bedingungen und unter 

Stxckstoff „ ein ror Injektionspraparate geeign.tea Plaschch.n 
gefullt. 

Das Plaschchen wird mit einer Gmnmidichtung verschlossen, die mit 

mem Aluminium-Dichtungsring festgehalten wird, so da* ein QasausJ 
tausch bzw. das Eindringen von Mikroorganismen ausgeschlossen sind 
Zur Verwendung last man das Pulver in einer geeigneten Menge 
stenlem, pyrogenfreiem Wasser. 



B ispiel IV 

Aus den in den vorstehenden Beispielen hergestellten Natriumsalzen 
von Penxciliinen werden Sirupe der folgenden Zusammensetzung her- 
gestellt: 
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Wirkstoff 


1.5 


- 6 


g 


Natrium-carboxymethylc llulose 


0,06 


- 0,600 


g 


N a t r i vuns a c ch ar inat 


0,1 


- 1 


g 


p-Hydroxyb enzoes3ur erne thy les ter 


0,06 




s 


Erdb eer ar oma 


0,1 


- 5 


g 


Amaranth 


0,010 




g 


Rohrzucker 


30 




g 


Wasser bis zu 


60 




ml 



Die Sirupe eignen sich zur oralen Verabf olgung. 



i 
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